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緒言
 担癌生体における血液,造血系の種々の変化は古くより知られているがそれらの変化の解明は
 いまだ十分になされて寄るとはいえない。又現在のところ癌の化学療法に赴ける種々の副作用の・
 発現は避け得ないのが睾状であるが特に造血系への副作用が最も注目され・これが各種制癌剤投
 与中止の主因をなしている場合が多い。従って癌化学療法を施行するにあたって担癌生体の造血
 系の状態を知ることは非常に重要なことであ鉱又それを行う者にとっても深い関心をもた題ば
 ならないところである。そこで担癌生体に赴ける造血系の変動を初期から末期まで経時的に知る
 べく,我々にとって最も身近かな実験腫瘍である吉田肉腫(YS)を用いて斑液形態学的に追求
 した。
実 魂
天埼 材 料
 体重15臼9前後の呑竜ラットを用い次の5群につき実験を行った。第1群,正常対照群,雌
 20匹,雄10匹.第2群,YS移植のみの対照群,雌55匹(移植後2,4,6日目各10匹,8
 日目5匹).第5群,YS移植後2日目MitomycinC〔』MMG)投与群,雌20匹(移植後4,
 6,8,10日目各5匹),言†85匹。
実験方法
 第2群,第5群へのYS移植は移植後6日目の呑竜ラットより得た腹水をYS細胞107個/冠
 になるよう稀釈し,その0.2恥Z(YS細胞2×1D6個)を腹腔内に注入して行った。第5群に
 お・いては移植後2日目に更にMMC500γ/K7の腹腔内投一与を行った。そして各群につき経時
 的に以下の諸項目につき血液形態学的検討を行った。A末梢血二赤血球数血色素最Hema七〇一
 cri司直網赤血球数,白血球数(末梢血中有核細胞数)栓球数及血液像。B骨髄血:骨髄有核細
 胞数,骨髄巨核球数及骨髄像。又骨髄〔大腿骨髄及腰椎骨髄),肝脾及リンパ節(左右腰部リン
 パ節)等の各造血臓器の組織学的検索もあわせ行った。な沿うットの骨髄有核細胞数及巨核球数
 の算定法についてはこれまで報告も少なくその方法も確立していないので著者はMe⊥neCke
 (1956)栗屋(1959)の方法の長所をとり入れた独自の方法に従った。
 実療給桑及ぴ考按
 正常雌20匹の成績は赤血球数ア76±81.5万/cu.脇血色素量85±52%SaUi
 Ht値4乙6土2.55,網赤血球数466土11、21%。栓球数10α4±18.16万/cu.謁π
 白血球数14885±276Z8/cu..、灘であ1,,骨髄有核細胞数は25な5土1919万
 /Cu』罵骨髄巨核球数は1845±804.6/cu.、瀧であった。第2群では経時的に貧血〔正
 色素性)が増強し御家数も経時的に減少する。これに反し網赤肛球は増加の傾向をとる。又白血
 球数は著明に増加するがそれは主として好中球の増多によるものであり末期になるとYS細胞及赤
 芽球も末梢血中に出現するようになる。従ってこの時期の白血球数は正確には末梢血中有核細胞
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 数をさすことになる。しかし類白血病反応は認められない。単球も軽度ながら経時的に増加傾向
 を示す。骨髄像では末期の8日になると赤芽球系,好中骨髄球好中後骨髄球及成熟輪状核好中球
 が減少して誇り,好中前骨髄球及リンパ球には有意の変動が認められない。又YS細胞はマ.6土
 α85%とその数は少なく,骨髄の組織標本に設いてもわずかに散見される程度で明らかな転移
 形成の像といえる所見は得られなかった。骨髄における線維化の傾向も認めない。肝,脾,リン
 パ節の組織学的な検索ではYS細胞の瀰漫性浸潤と流血中のものと,思われる赤芽球がわずかに認
 められるだけで明らかな髄外造血巣は見い出されなかった。第5群にむいてはこれらの傾向が認
 められず,ほとんどが正常域内を変動する。これより第2群にかける造拍江系の変化はYSを移植し
 たために惹起されたものであり,第5群に沿いては循[鵬剤としてのMMCが有効だつたためにこ
 れらの変化が抑制されたと振える。さて第2群に寿げる諸変化の解析であるが,まず貧血につい
 ては骨髄血中の赤芽球数が明らかに減少しておることより赤芽球系の生成障害が主因をなすもの
 と考えられ,これはこの時期に赴ける血清蛋白及血清鉄の低下により赤血球生成の主材料が不足
 していること,貧晦が正色素性でありたとえ腹水中に出血があったとしてもいわゆる失血性貧'血
 とはなっていないことよりも支持される。この際の赤芽球の末梢血中出現は髄外造血巣の認めら
 れないことより末梢血中の赤血球需要がたかまったため未熟のま、、血中に出たものと推察される。
 栓球減少についてはその母体である骨髄巨核球数がや、減少の傾向にあるものの末梢血の栓球減
 少を十分説明するだけ著明でなく末梢血中の栓球にも形態異常が認められることよりそれが主とし
 て骨髄巨核球の成熟障害によるものと推測される。経時的に著明な好中球増多をみたが骨髄にお
 いて好中球系で正常範囲にあるのは骨髄芽球,好中前骨髄球.及分節核好中球だけセ他は総て減少
 して潜り予想とは逆に成熟障害が認められたQこれは移植されてから死亡まで1週間前後の短期
 間であるため末梢の顕著な好中球需要に対応して好中球系の機能亢進のための時間的余裕がなか
 ったためであるか又は癌毒素その他が直接的にその機能低下をもたらしたものであるかは俄に決
 定出来ない。この際類白血病反応が認められなかったことは注目に値する。いずれにしても従来い
 われておるようなmy'elophthi8icanemia.Knochenmarkkarzinoseというよ
 うなf象は』呈し;なかった。
結
語
 担癌生体に赴ける造血系の経時的変動を吉田肉腫呑竜ラットを用い制癌剤投与下及非投与下に
 血液形態学的に追求し次の結果を得た。(1}制癌剤を投与しない群では経時的に貧血(正色素性)
 が進行し網赤血球の漸増をみる。栓球数は著明に減少する。白血球は著明に増加しその主体は好
 中球が占める。末期にはYS細胞及赤芽球も末梢血中に出現する。類白血病反応及髄外造血巣は
 認めない。骨髄有核細胞数は経時的に減少し骨髄は全体として機能低下の状態にある。(21制癌剤
 (MMG)の投与によって上述の傾向は抑制され,YS細胞移植によって惹起された担癌生体の
 造血系変動が正常化することが認められる。
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 審査結果の要旨
 著者は癌化学療法における副作用の主体が造血系に対するも(Dであることより担癌生体に耕ナ
 る造血系の変動に関心を持ち,従来の数少方い報告にかいて担癌生体の造血系変動は経時的に検
 索されていず又骨髄有核細胞数は算定されていないことを知り,これらを含めて制癌剤(Mi七Q-
 mycinC)投・与下及び非投与下に,吉田肉腫呑1苞ラットについて経時的に血液形態学を主体に
 そ¢)造σ立系の変動をみている。実験結果とレては,経時的に正色素性貧血,白.孟E球増多(好中
 蜘曽多),栓球減少,網赤血球の漸増等をみ,末期に二掛(ては腫瘍糸1“胞及赤芽球が末梢血中に出現
 するとしている。又骨髄においては有核細胞数は経時的に減少L、.,骨髄巨核球にも増加傾向詰め
 られず,全体として骨髄に仁機能低下の状態にある。造血系の組織学的検索では,骨髄にむいては
 庫癌細胞の集簇lfk増殖をみていず,又肝,牌及び淋巴節においては末期に腫瘍細胞の瀰漫性浸潤
 をみるが髄外造詳江巣は認められず,ただ脾にお・いて鉄沈着¢)増加がみられ,これ斑[{癌生体にむ
 ける溶血機転の亢進を物語るに他ならないとしている。
 以上のことより著者は担癌生体における造血L系の変化について考察し,貧血1てついては骨髄に
 むけろ赤芽球生成障害が主体で溶血機転亢進も一部li婁i与するとし,好中球増多は骨髄にむける好
 中球系の生成抑制と髄外造ば註巣成巫をみ意いことによりBonemarrowgralluユOCy七e
 reser▽eの動員を,又撞球減少については骨髄巨核球数のはっきりした減少をみていないこ
 とより骨髄巨核球の栓球生成能の低下によると推論している、、そしてこれら諸変化が制癌剤とし
 てのMMC投.与により正常化すること、⑭,そ'れら諸夏化は生体が担癌生体になったために惹起
 されたどしてい・る。
 この担癌動物(生体)における造血来り変化についての経時的,総合的検索に関する論文は,
 今後の拙癌生体の造血系把握に寄与するところ大であり,又それが癌化学療法にむける造血系へ
 の副作用防止について1つの資料を提供することと考えられる。
 よって本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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